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Zpihsob pfipravy oralni pevne lekove formy s okamzitym 
uvolfiovanim ucinne latky obsahujici jako ucinnou latku 
polymerfni formu finasteridu 

Oblast techniky 

Vynalez se tyka zpusobu pfipravy oralni pevne lekove 
formy s okamzitym uvolnovanim ucinne latky obsahujici jako 
ucinnou latku polymorfni formu finasteridu. 

Dosavadni stav techniky 

Finasterid je obecne pfijate oznaceni pro 
(5a, 17p) -N- (1, 1-dimethylethyl) -3-oxo-4-azaandrost-l-en-17- 
-karboxamid vzorce 




H H . 

Tato latka ma sumarni vzorec C 23 H 36 N 2°2' molekulovou 
hmotnost 372,55 a teplotu tani 257 °C. Je dobfe rozpustna v 
chloroformu a v nizsich alkoholech a prakticky nerozpustna 
ve vode. Az dosud jsou znarae tfi polymorfni formy 
finasteridu, ktere jsou oznaceny jako formy I, II a III. 
Tyto polymorfni formy se lisi v podstate pouze rentgenovymi 
spektry, zatimco jejich dulezite f yzikalne-chemicke 
vlastnosti jsou shodne. Finasterid je biologicky ucinna 
latka ovlivnujici hormonalni system organizmu. Terapeuticky 
se podava v pevne oralni lekove forme pfi leceni alopecie a 
benigni hyperplasie prostaty. Pfedpoklada se i vyuziti 
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finasteridu pfi lecbe malignich stavu. Mechanizmus ucinku 
finasteridu je zaloSen na specificke inhibici 
intracelularniho enzymu 5a-reduktazy, ktery pfevadi muzsky 
pohlavni hormon testosteron na jeho ucinny metabolit 5a-di- 
hydrotestosteron . 

Fyzikalne-chemicke parametry finasteridu, zejmena 
extremne nizka rozpustnost ve vode, nizka smacivost a 
vysoky elektrostaticky naboj vsech znamych polymorfnich 
forem finasteridu, neumoznuji tvorbu pevne lekove formy s 
okamzitym uvolnovanim ucinne latky bez pouziti narocnych 
metod f armaceuticke technologie. Rychlost rozpousteni 
finasteridu je mo2ne zvysit zvetsenim jeho povrchu a tedy 
zmensenim velikosti castic. Vysoky elektrostaticky naboj 
finasteridu a nesmacivost finasteridu vsak neumoznuji 
obvykle mleti ucinne latky ani v pevnem stavu, ani za 
mokra. Dosavadni zpusob zmenseni velikosti Castic 
finasteridu spociva v fizene krystalizaci finasteridu 
ziskan^ho v zaverecnem stupni jeho synt^zy, k fiemuz je 
zapotfebi specialni sof istikovane zarizeni. vyroba pevn<§ 
lekove formy, zejmena tablet, s okamzitym uvolnovanim 
finasteridu je takto az dosud podminena pouzitim 
finasteridu s velmi malou velikosti castic, ziskaneho v^se 
uveden^m technologicky narocnym zpusobem. 

Cilem vynalezu je umoSnit vyrobu pevne. lekove formy 
finasteridu s okam2itym uvolnovanim uSinne latky, pfi 
kter6m by bylo mozne zpracovat finasterid do lekove formy 
nezavisle na velikosti jeho castic, t.j. zpracovanim 
relativne velkych castic finasteridu, ktere by az dosud 
pfipravu oralni lekove formy s okamzitym uvolnovanim ucinne 
latky neumoznovaly . 

Splneni tohoto cile je dosazeno zpusobem podle 
vynalezu . 
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Podstata vynalezu 

Pfedmetem vynalezu je zpusob pfipravy oralni pevne 
lekove formy s okamzitym uvolnovanim ucinne latky 
obsahujici jako ucinnou latku polymorfni formu finasteridu, 
jehoz podstata spociva v torn, ze se vodna suspenze 
obsahujici 5 az 50 % hmotnosti polymorfni formy 
finasteridu, vztazeno na celkovou hmotnost suspenze, a 0,1 
az 50 % hmotnosti alespon jednoho aniontoveho povrchove 
aktivniho cinidla, vztazeno na hmotnost polymorfni formy 
finasteridu, mele k dosazeni takove distribuce velikosti 
£astic polymorfni formy finasteridu, ze alespon 10 % castic 
ma velikost nejvyse rovnou 2 jam, alespon 50 % fiastic ma 
velikost nejvyse rovnou 7 jam a alespon 90 % castic ma 
velikost nejvyse rovnou 17 jam, nacez se ziskana vodna 
suspenze nastfikne ve fluidnim lozi na pevn£ casticov^ 
hydrofilni nosi<5 majici takovou distribuci velikosti 
fiastic, ze alespon 90 % castic ma velikost vetsi ne2 40 jam, 
nejvyse 10 % castic ma velikost vStsi nez 200 jam a alespon 
99 % castic ma velikost nejvyse rovnou 300 jam. 

Vyhodne se jako aniontove povrchove aktivni cinidlo 
pouzije alespon jedna latka z mnoziny, zahrnujici 
sulfosukcinat sodny, laurylsiran sodny, hexadecylsiran 
sodny, hexadecylsulf onan sodny a dioktylsulf ojantaran 
sodny. 

Vyhodne se jako pevny casticovy hydrofilni nosic 
pouzije hydrofilni cukr, jako je sacharoza, sorbitol, 
manitol, glukoza a laktoza, nativni nebo modif ikovan^ skrob 
a celuloza nebo jejich smesi, zejmena smes lakt6zy, 
mikrokrystalicke celulozy a modif ikovaneho kukuficneho 
skrobu ve hmotnostnim poraeru 71:45:5,5. 

Vyhodne se smes, ziskana nastfikem vodne suspenze na 
hydrofilni nosia ve fluidnim lozi, smisi s 2 az 10 % 
hmotnosti, vztazeno na celkovou hmotnost ziskane smesi, 
alespon jedne f armaceuticky pfijatelne hydrofilni kluzne 
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latky s antistatickym ucinkem, kterou je zejmena koloidni 
oxid kfemicity, stearylf umaran sodny, polyethylenglykol 
nebo laurylsiran sodn£. 

Vyhodne se smes, ziskana nastfikem vodne suspenze na 
hydrofilni nosifi ve fluidnim lozi, smisi s 1 az 7 % 
hmotnosti, vztazeno na celkovou hmotnost ziskane smesi, 
alespon jednoho f arraaceuticky pfijatelneho rozvolnovadla, 
ktertfm je zejmena ultraamylopektin, zesit'ovana sodna sul 
karboxymethylcelulozy nebo zesit'ovany polyvinylpyrolidon. 

Vyhodne se smes, ziskana nastfikem vodne suspenze na 
hydrofilni nosid ve fluidnim lozi, po pfipadnem smiseni s 
alespon jednou kluznou latkou nebo/a s alespon jednim 
rozvolfiovadlem plni do tobolek nebo sacku nebo se lisuje do 
tablet. 

Vyhodne se tablety potahnou vodorozpustnym filmem 
lakove nebo pigmentovane lakove disperze, zejmena disperze 
hydrofilni potahove smesi na bazi 

hydroxypropylmethylcelulozy a hydroxypropylceluldzy, 
pficemz hmotnost povlaku aini 1 az 6 % hmotnosti, vztazeno 
na hmotnost nepotazene tablety. 

Podstata vynalezu spociva v pouziti vhodneho tenzidu, 
ktery ucini finasterid smacivym a umozni tak mikronizaci 
finasteridu za mokra. Tato mikronizace v ramci vynalezu 
pfedstavuje soucast pfipravy lekove formy s okamzitym 
uvolnovanim ucinne latky. Pouzity tenzid se rozpusti ve 
vode a zajisti dispergaci finasteridu ve vodnem prostfedi, 
pficemz ziskana suspenze je schopna mleti za mokra. K 
tomuto mleti miize byt napfiklad pouzit mlyn ultraturax, 
koloidni mlyn, kulovy mlyn nebo dynomil. Obvykla vlhka 
granulace ziskane mikronizovane . vodne suspenze finasteridu 
vsak neumoznuje rychle a dostatecne uvolneni finasteridu v 
rozpoustecim prostfedi. V ramci vynalezu bylo zjisteno, ze 
nejlepsich vysledku se v tomto ohledu dosahne nastfikem 
teto suspenze ve fluidnim lozi na pevny casticov^ 
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hydrofilni nosic se specifickou distribuci velikosti 
castic, ktera zajisti pozadovane tokove vlastnosti ziskane 
smesi potfebne pro dalsi zpracovani teto smesi, kterym je 
napfiklad tabletovani. Pfi lisovani do tablet dochazi pfi 
pouziti beznych koncentraci obvyklych kluznych latek k 
adhezi finasteridu k povrchu razidel. Tornuto jevu by bylo 
mozne zabranit pouzitim vyssi koncentrace kluznych latek. s 
antistatickymi vlastnostmi . Jelikoz vsak vyssi koncentrace 
hydrofobnich kluznych latek, jak^mi jsou napfiklad stearan 
hof ecnaty, talek a kyselina stearova, vyrazne zpomaluji 
uvolnovani finasteridu, pouzivaji se v ramci vynalezu 
hydrofilni kluzne latky s antistatickym ucinkem, 

V nasledici casti popisu bude zpusob podle vynalezu 
blize objasnen pomoci pfikladfi jeho konkretniho provedeni, 
pficemz tyto pfiklady maji pouze ilustracni charakter a 
nikterak neomezuji rozsah vynalezu , ktery je jednoznacne 
vymezen definici patentovych naroku a obsahem popisne 
casti . 

Popis obrazku na vfrkresech 

Na obr.l je graficky znazorneno uvolnovani finasteridu 
z pevne lekove formy pfipravene zpiisobem podle vynalezu a z 
generickeho standardu PROSCAR. 

Priklady provedeni vynalezu 

« 

Pfiklad 1 

V ramci tohoto pfikladu se vyrobi tablety majici 
hmotnost 150 mg a obsah finasteridu 1 mg a 5 mg. V 
nasledujici tabulce 1 je uvedeno slozeni techto tablet , 
pficemz obsahy jednotlivych slozek tabletove kompozice jsou 
uvedeny ve hmotnostnich dilech- 



Tabulka 1 



Slozka Tableta s obsa- Tableta s obsa 

hem 1 mg fina- hem 5 mg fina- 

steridu steridu 

Finasterid 1,00 5,00 



Aerosol OT (anion- 
tove povrchove 
aktivni cinidlo, 

sulfosukcinat sodny) 0,10 0,50 



Voda 



20, 00 



45, 00 



Starch 1500 (nosic, 

modifikovany kuku- 

fifiny skrob) 7,50 



7,50 



Laktoza DCL-11 
(nosic) 



83,40 



79, 00 



Avicel PH 101 (no- 
si<5, mikrokrysta- 

licka celuloza) 45,00 45,00 



Ultraamylopektin 

(rozvolfiovadlo) 5,50 5,50 



Pruv (kluzna latka, 

stearylfiamaran sodnj) 4,50 4,50 



Aerosil 200 (kluzna 
latka, koloidni oxid 
kfemicity) 3,00 



3,00 
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Tablety se pfipravi nasleduj icim zpusobem. Odvazene 
mnozstvi Aerosolu OT se rozpusti ve vode majici teplotu 70 
°C a ziskany roztok se ochladi na teplotu 25 °C. V takto 
ochlazenem roztoku se suspenduje finasteride Ziskanou 
suspenze se mele v kulovem mlynu k dosazeni pozadovane 
velikosti castic. Oddelene se v raixeru smisi Starch 1500 , 
Laktoza DCL-11 a Avicel PH 101 a ziskana smes se zavede do 
fluidni susarny, kde se na ni nastfikne suspenze 
finasteridu. Ziskana smes se fluidne vysusi pfi teplote 60 
°C k dosazeni obsahu vlhkosti do 3 % hmotnosti. Oddelene 
se pfesituji Ultraamilopektin, Pruv a Aerosil 200 pfes sito 
s velikosti oka 0,3 az 1,0 mm a tyto slozky se smisi v 
mixeru s v^se uvedenou vysusenou smesi s obsahem 
finasteridu. V^sledna smes se potom slisuje do tablet 
majicich prumer 7 mm a hmotnost 150 mg. 

Pfiklad 2 

Tablety vyrobene postupem podle pfikladu 1 se potahnou 
14% vodnou pigmentovanou lakovou disperzi Opadry II 
(hydrofilni potahova smes na bazi hydroxypropylmethylcelu- 
lozy a hydroxypropylcelulozy) k dosazeni susiny lakove 
disperze 3,0 mg/tableta. 

Pfiklad 3 

V ramci tohoto pfikladu se -stanovi rychlost uvolfiovani 
finasteridu z tablet vvrobenvch oostupem podle pfikladu 1 . 
Toto stanoveni se provadi za pouziti padlove metody ve vode 
pri rychlosti otaceni -mi-chad-la— 50 otacek za minutu. 
Mnozstvi uvolneneho finasteridu se urci pomoci 
vysokovykonne kapalinove chromatograf ie . Za licelem srovnani 
se za stejnych podminek stanovi uvolfiovani finasteridu z 
generickeho standardu PROSCAR. Ziskane vysledky jsou 
uvedeny v nasleduj ici tabulce 2 a graficky vyjadfeny na 
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obr.l, na kterem jsou hodnoty finasteridu uvolneneho z 
tablet po.dle pfikladu 1 oznaceny kosoatvereSky, zatiraco 
hodnoty finasteridu uvolneneho z generickeho standardu 
PROSCAR jsou oznaceny ctverecky. 



Tabulka 2 



Doba (min) 


Podil uvolneneho 
Pfiklad 1 


finasteridu (%) 
PROSCAR 


6 


74,8 


71,7 


12 


79,3 


78,4 


30 


86,5 


71,7 


45 


85,4 


73, 0 



Ze ziskanych v^sledku je patrny pokrok, dosazeny u 
pevne lekove formy pfipravene zpusobem podle vynalezu, 
oproti dosavadnimu stavu techniky. 



PATENTOVfS NAROKY 



1. Zptisob pfipravy oralni pevne lekove formy s okamzitym 
uvolnovanim ucinne latky obsahujici jako ucinnou latku 
polymorfni formu finasteridu, vyznaceny t i m, ze 
se vodna suspenze obsahujici 5 az 50 % hmotnosti polymorfni 
formy f inasteridu, vztazeno na celkovou hmotnost suspenze, 
a 0,1 az 50 % hmotnosti alespon jednoho aniontoveho 
povrchove aktivniho cinidla, vztazeno na hmotnost 
polymorfni formy finasteridu, mele k dosazeni takove 
distribuce velikosti castic polymorfni formy finasteridu, 
ze alespon 10 % castic ma velikost nejvyse rovnou 2 |jm, 
alespon 50 % castic ma velikost nejvyse rovnou 7 \m a 
alespon 90 % castic ma velikost nejvyse rovnou 17 jjm, nacez 
se ziskana vodna suspenze nastfikne ve fluidnim lozi na 
pevny casticov^ hydrofilni nosic majici takovou distribuci 
velikosti castic, ze alespon 90 % castic ma velikost vetsi 
nez 40 jum, nejvyse 10 % castic ma velikost vetsi nez 200 Jim 
a alespon 99 % castic ma velikost nejvyse rovnou 300 |im. 

2. Zpusob podle naroku 1, vyznacen^ tim, zese 
jako aniontove povrchove aktivni cinidlo pouzije alespofi 
jedna latka z mnoziny, zahrnujici sulf osukcinat sodny, 
laurylsiran sodny, hexadecylsixan sodny, hexadecylsulf onan 
sodn# a dioktylsulf ojantaran sodny. 

3. Zpiisob podle naroku 1 nebo 2, vyznaceny tim, 
ze se jako pevny casticovy hydrofilni nosic pouzije 
hydrofilni cukr, jako je sacharoza, sorbitol, manitol, 
glukoza a laktoza, nativni nebo modifikovany skrob a 
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celuloza nebo jejich smesi, zejmena smes laktozy, 
mikrokrystalicke celulozy a modif ikovaneho kukuficneho 
skrobu ve hmotnostnim pomeru 71:45:5,5. 

4. Zpftsob podle nektereho z naroku laz3,vyznace- 
n y t i m, ze se smes, ziskana nastfikem vodne suspenze 
na hydrofilni nosic ve fluidnim lozi, smisi s 2 az 10 % 
hmotnosti, vztazeno na celkovou hmotnost ziskane smesi, 
alespon jedne f armaceuticky pfijatelne hydrofilni kluzn§ 
latky s antistatickym ucinkem, kterou je zejmena koloidni 
oxid kremicity, stearylf umaran sodny, polyethylenglykol 
nebo laurylsiran sodny. 

5. Zptisob podle nektereho z narokii laz4,vyznace~ 
n y t i m, ze se smes, ziskana nastfikem vodne suspenze 
na hydrofilni nosic ve fluidnim lozi, smisi s 1 az 7 % 
hmotnosti, vztazeno na celkovou hmotnost ziskane smesi, 
alespon jednoho f armaceuticky pfijatelneho rozvolnovadla, 
kterym je zejmena ultraamylopektin, zesit'ovana sodna sul 
karboxymethylcelulozy nebo zesitbvany polyvinylpyrolidon . 

6. Zpusob podle nektereho z naroku laz5, vyznace- 
n y t i m, ze se smes, ziskana nastfikem vodne suspenze 
na hydrofilni nosic ve fluidnim lozi, po pfipadnem smiseni 
s alespofi jednou kluznou latkou nebo/a s" alespon jednim 
rozvolnovadlem plni do tobolek nebo sacku nebo se lisuje do 
tablet. 

m 

7. Zpiisob podle naroku 6,vyznaceny tim, zese 
tablety potahnou vodorozpustnym filmem lakove nebo 
pigmentovane lakove disperze, zejmena disperze hydrofilni 
potahove smesi na bazi hydroxypropylmethylcelulozy a 
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hydroxypropylcelulozy, pficemz hmotnost povlaku cini 1 az 6 
hmotnosti, vztazeno na hmotnost nepotazene tablety. 
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Zastupuje : 
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Anotace 

Nazev vynalezu: Zpfisob pflpravy oralni pevne lekove 

formy s okamzitym uvolnovanlm ucinne 
latky obsahujici jako ucinnou latku 
polymorfni formu finasteridu 

Zpiisob pflpravy oralni pevne lekove formy s okamzitym 
uvolnovanlm ucinne latky obsahujici jako ucinnou latku 
polymorfni formu finasteridu, jehoz podstata spociva v torn, 
ze se vodna suspenze obsahujici 5 az 50 % hmotnosti 
polymorfni formy finasteridu, vztazeno na celkovou hmotnost 
suspenze, a 0,1 az 50 % hmotnosti alespon jednoho 
aniontoveho povrchove aktivniho dinidla, vztazeno na 
hmotnost polymorfni formy finasteridu, mele k dosazeni 
takove distribuce velikosti castic polymorfni formy 
finasteridu, 2e alespon 10 % castic ma velikost nejv^se 
rovnou 2 jam, alespon 50 % castic ma velikost nejvyse rovnou 
7 (ini a alespon 90 % castic ma velikost nejvyge rovnou 17 
|im, nacez se ziskana vodna suspenze nastfikne ve fluidnim 
lozi na pevny casticov^ hydrofilni nosic majici takovou 
distribuci velikosti £astic, ze alespon 90 % castic ma 
velikost vetsi nez 40 jam, nejvyse 10 % castic ma velikost 
vetsi nez 200 nm a alespon 99 % castic ma velikost nejvyse 
rovnou 300 jam. 



«* J • »» 



Podfll uvolnen£ho finasteridu (%) 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scannin 
Operations and is not part of the Official Record. 

BEST AVAILABLE IMAGES 



Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 



JPr BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 



P REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 
□ OTHER: 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 





LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 



